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 鉄芽球性貧血は骨髄における環状鉄芽球の増加を特徴とする難治性貧血で先天性と後天性に分類される。
最も頻度の高い遺伝性鉄芽球性貧血は X-linked sideroblastic anemia (XLSA)であり、ヘム合成の初発酵素で
ある 5-aminolevulinate synthase 2 (ALAS2)が原因遺伝子であることが報告されている。XLSA症例の約半
数においてはビタミン B6の大量投与が有効であるが、残りの不応例においては有効な治療法がないのが現状
である。XLSAの病態解明及び新規治療法の開発においては疾患モデルの作成が有用であるが、現在のところ
有用なモデル細胞及び動物は存在しない。induced pluripotent stem (iPS)細胞の樹立以降、様々な疾患特異
的 iPS 細胞が作製され、病態の一部を再現できたという報告が多数なされている。マウスでの遺伝子機能解
析はノックアウトマウスの作成により可能であるが、ヒトでの同様のアプローチは不可能であることから、特
定の遺伝子変異を有する先天性疾患の疾患特異的 iPS 細胞が、ヒトでの遺伝子機能解析や病態の解明に有力
な手段として注目されている。ヒト iPS 細胞を用いることで、動物との生体機能の違いを考慮する必要がな
く、サンプル自体が入手困難な希少疾患においても、継続的な検体の確保が可能となり、繰り返し解析を行う
ことが可能となる。そこで、本研究では、XLSAと診断された患者より疾患特異的 iPS細胞を樹立し、赤血球
へ再分化させることで、XLSAの病態を再現し解析を行うことを目的とした。 
ALAS2遺伝子のエクソン 11に変異（c.T1737C、p.V562A）を有する XLSA患者由来の骨髄単核球より骨
髄間葉系幹細胞を作製し、同細胞に初期化因子を組み込んだエピソーマルベクターを導入すると、XLSA患者
と同様の変異を有する ES細胞様のコロニーが多数出現した。G分染法にて正常核型が確認された iPS細胞株
に対して特性解析を行い、この細胞株が ES 細胞と同様に NANOG、OCT3/4、SOX2 等の未分化マーカー遺
伝子の発現を有し、かつ三胚葉への分化能もつ iPS 細胞であることを確認した。最終的に XLSA 患者由来の
iPS細胞(XiPS)を 2クローンと、健常人由来 iPS細胞(NiPS)を 1クローン樹立した。 
樹立した iPS 細胞株を BMP4、VEGF、SCF 等のサイトカインを含む無血清培地により赤血球に再分化さ
せると、分化誘導後 15日前後で、赤血球系の表面マーカーである CD235a陽性細胞が浮遊し始めた。これら
の細胞の形態をメイ・ギムザ染色で確認すると、好塩基性〜正染性赤芽球の段階であった。また、定量 RT-PCR
法にて各グロビンの発現を解析した結果、成人型グロビンである βグロビンを発現していないことから、iPS
細胞由来赤芽球は primitive erythroblastである可能性が示唆された。また、XLSA-iPS由来赤芽球は XLSA
患者と同様の変異を有しているものの Prussian blue染色で確認しても、環状鉄芽球は観察されなかった。一
方で、得られた iPS細胞由来赤芽球を用いたマイクロアレイ解析の結果、XLSA-iPS細胞由来赤芽球において
は、HBE1、HBG1 等の各種グロビン遺伝子の発現や GATA1、TAL1 等の赤血球関連転写因子群が低下して
いることが示された。 
今回の研究では、XLSA 患者細胞から疾患特異的 iPS 細胞を樹立した。この疾患特異的 iPS 細胞は赤血球
へ再分化可能であり、ALAS2活性低下等の特性を一部再現していると考えられた 
